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論文内容の要旨
【目的】新規抗癌剤、 TAS-103はcleavablecomplexを形成するタイプのトポイソメラーゼ 1， Iの阻害
薬である。 TAS-103単剤による細胞増殖抑制効果の評価および、他の抗癌剤との 2剤併用効果を検討した。
【方法】標的細胞に肺小細胞癌株SBC-3を用い、トポイソメラーゼ阻害薬を含め他の 7種の抗癌剤
Ccisplatin， paclitaxel， vindesine， doxorubicin， 5-FU， etoposide， SN-38)との併用効果を検討した。
薬剤は96時間持続曝露とし、同時および連続併用効果を検討した。殺細胞効果はMTTassayにより評価
し、 Isobologram，combination index，および~3-dimensional model'こて併用効果を検討した。
【結果】これら薬剤との併用では各薬剤とのCombinationIndex50はcisplatin: 0.5， paclitaxel : 0.26， 
vindesine : 0.90， doxorubicin : 0.98， 5-FU : 0.85といずれも相加相乗的に作用し、特にCDDPに対して
相乗作用を示した。増強効果のみられたTAS-103とCDDPの96時間同時曝露による同時併用効果を
3-dimensional method'こより評価したところ、 TAS-103の濃度が7-8nM，CDDPの濃度が80-200nMで
最も強い増強効果を観察した。更にTAS-103とCDDPの96時間同時曝露による増強効果も第1剤24時間曝
露後、第2剤目を72時間曝露させる連続曝露スケジュールでは認められず、単剤曝露と同様の殺細胞効果
しかみられなかった。
【結論・考察】 TAS-I03はinvitroで単剤で、の使用よりCDDPと組み合わせて使用する方が殺細胞効果は
強いことがわかった。しかもその増強効果は2剤を同時に曝露させたものに於いてのみ観察された。
論文審査の結果の要旨
癌化学療法は、血液癌や一部の固形癌を除いて今なお十分な効果をあげていない。このような状況を改
善するために種々の新い，、抗癌剤が開発され、その臨床試験が行われている。効果の確認された抗癌剤に
ついては、治療効果の増強や薬剤耐性の克服、副作用の軽減などを目的として、既存の薬剤との併用療法
が試みられる。従来、抗癌剤の併用療法は、まず経験に基づいて作用機序が異なり副作用スペクトラムの
重ならない既存の薬剤と新規抗癌剤との臨床第 I/ll相試験で始められることが多いが、このような臨床
試験に先立ちinvitroあるいはlnvwoにおいて併用効果を予測することが必要と思われる O
本研究は、 cleavablecomplexを形成するタイプのトポイソメラーゼ 1， Iの阻害薬である新規抗癌
TAS-103を用いて、 TAS-103単剤による細胞増殖抑制効果の評価および、他の抗癌剤との 2剤併用効果を
in vitroで、検討したものである O
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標的細胞に肺小細胞癌株SBC-3を用い、トポイソメラーゼ阻害薬を含め他の 7種の抗癌剤 Ccisplatin，
paclitaxel， vindesine， doxorubicin， 5-FU， etoposide， SN-38)との同時および連続併用効果を検討し
た。殺細胞効果はMTTassay'こより評価し、 isobologram，combination index，および新しく考案さ
れた3-dimensionalmodelにて併用効果を検討したところ、いずれも相加相乗的に作用し、特にcisplatin
に対して相乗作用を示した。増強効果のみられたTAS-I03とcisplatinの96時間同時曝露による同時併用
効果をこの3-dimensionalmethodにより評価したところ、 TAS-I03の濃度が7-10nM， cisplatinの濃度
が200-400nMで、最も強い増強効果を観察した。
このように本研究では、 TAS-I03はinvitroで、単剤での使用よりcisplatinと組み合わせて使用する方が
殺細胞効果は強いことが示唆された。そして、その増強効果は2剤を同時に曝露させ、しかも 2剤の各濃
度がそれぞれ一定の領域を示した場合に於いてのみ実現されると考えられた。
よって本研究は、新しい解析手法を用いた新規抗癌剤の抗腫蕩効果の評価に寄与しており、本研究者は
博士(医学)の学位を授与されるのに値するものと認められた。
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